胸腺恶性肿瘤临床相对少见。其多发于前上纵隔，绝大多数患者经手术切除后可获得良好的疗效^\[[@b1]\]^，但约1/3的胸腺肿瘤患者就诊时即为进展期，肿瘤局部侵袭明显或发生远处转移无法经手术根治性切除，Masaoka等^\[[@b2]\]^报道局部进展期患者5年生存率约67%，而远处转移者为50%。胸腺肿瘤化疗仍有争议。化疗的目的一方面是降低肿瘤负荷为后续手术或放疗创造机会，另一方面则是延长疾病的控制时间。化疗可用于治疗的不同阶段，常采用的治疗模式包括术前化疗+手术、手术+术后化疗或放化疗。同时，对于发生远处转移的胸腺肿瘤患者，姑息性化疗常常是治疗的基本手段。目前胸腺肿瘤化疗没有标准治疗方案，有限的数据也多来源于不同单位采用各自的治疗模式和化疗方案的回顾性报道，因此结论千差万别。为此中国胸腺肿瘤协作组，收集国内18家医疗中心胸腺肿瘤数据，对近年来治疗胸腺肿瘤患者临床资（Chinese Alliance of Research for Thymomas, ChART）数据库中Masaoka Ⅲ期/Ⅳ期^\[[@b3]\]^胸腺肿瘤术后化疗病例的临床资料，初步探讨术后化疗在胸腺肿瘤治疗中的价值。

1. 资料与方法 {#s1}
=============

1.1. 临床资料 {#s1-1}
-------------

1994年3月至2012年12月间ChART数据库共纳入2, 306例胸腺肿瘤病例, 删除分期不明确患者(224例)、WHO分型不明确患者(121例)、非手术患者(97例)、接受诱导放化疗患者(68例)、放疗有否不明确患者(96例), 共1, 700例患者纳入本研究。其中未行术后化疗1, 406例(82.7%), 术后化疗294例(17.3%)。取其中Masaoka Ⅲ期/Ⅳ期的病例, 以研究术后化疗对患者预后的影响。由于本研究中所有数据已去除个人信息, 伦理委员会放弃知情同意审查。

1.2. 统计学方法 {#s1-2}
---------------

临床病例及随访资料由合作医疗中心录入数据库。采用SPSS 19.0软件进行统计学分析, 率的比较采用*χ*^2^检验。生存分析采用*Kaplan-Meier*法绘制生存曲线, *Log-rank*检验或者*Breslow*检验进行生存分析, *Cox*回归进行多因素分析影响预后的因素, 取95%可信区间。为减少本回顾性研究中不均衡因素的影响, 采用1:1卡钳法进行倾向值匹配研究, 比较术后化疗组和术后未化疗组间的生存率。*P*\<0.05表示差异有统计学意义。

2. 结果 {#s2}
=======

2.1. 术后化疗总体发生率 {#s2-1}
-----------------------

716例Ⅰ期患者中术后化疗39例(5.4%), 319例Ⅱ期患者中术后化疗34例(10.7%), 515例Ⅲ期患者中术后化疗137例(26.6%), 150例Ⅳ期患者中术后化疗84例(56%)([表 1](#Table1){ref-type="table"})。本组资料中, 随着Masaoka分期的增加, 术后化疗患者的比例也随之增高, 有明显统计学差异(*P*\<0.001), Ⅰ期/Ⅱ期患者总体化疗率10%左右([图 1](#Figure1){ref-type="fig"}、[图 2](#Figure2){ref-type="fig"})。

###### 

不同分期术后化疗比例

Percentages of postoperative chemotherapy in different tumor stages Masaoka-Koga stage (n) Non-Chemo group (%) Chemo group (%) P value

  Masaoka-Koga stage (*n*)   Non-Chemo group (%)   Chemo group (%)   *P* value
  -------------------------- --------------------- ----------------- -----------
  Ⅰ(716)                     677(94.6)             39(5.4)           \<0.001
  Ⅱ(319)                     285(89.3)             34(10.7)          
  Ⅲ(515)                     378(73.4)             137(26.6)         
  Ⅳ(150)                     66(44.0)              84(56.0)          

![不同分期术后化疗比例\
Percentage of postoperative chemotherapy in patients with different stage tumors](zgfazz-19-7-473-1){#Figure1}

![术后化疗组与未化疗组的总生存比较(*P*\<0.001)\
Five-and ten-year disease free survivals (Non-Chemo group *vs* Chemo group, *P*\<0.001)](zgfazz-19-7-473-2){#Figure2}

2.2. Masaoka Ⅲ期/Ⅳ期患者的术后化疗 {#s2-2}
----------------------------------

1, 700例中删除Ⅰ期(716例)和Ⅱ期(319例)患者, 对665例Masaoka Ⅲ期/Ⅳ期患者进行进一步分析, 其中未术后化疗组444例, 术后化疗组221例。

2.3. 一般资料的临床分析 {#s2-3}
-----------------------

### 2.3.1. 患者临床特点及肌无力 {#s2-3-1}

结果显示: 未术后化疗组和术后化疗组在性别和年龄方面无明显差别, 但是术后未化疗组中肌无力患者明显较多(*P*\<0.001)([表 2](#Table2){ref-type="table"})。

###### 

两组患者临床特点及肌无力分布情况Tab

Clinical features and the distribution of myasthenia in the two groups.

  Characteristics                   Non-Chemo group, *n*=444 (%)   Chemo group, *n*=221 (%)   *P* value
  --------------------------------- ------------------------------ -------------------------- -----------
  Sex                                                                                         0.493
    Male                            265 (65.8)                     138 (34.2)                 
    Female                          179 (68.3)                     83 (31.7)                  
  Age, years                        51.15                          50.53                      0.524
  With or without myasthenia                                                                  \<0.001
    Yes                             121 (87.7)                     17 (12.3)                  
    No                              323 (61.3)                     204 (38.7)                 
  WHO types                                                                                   \<0.001
    A                               14 (87.5)                      2 (12.5)                   
    AB                              42 (87.5)                      6 (12.5)                   
    B1                              37 (86.0)                      6 (14.0)                   
    B2                              80 (87.0)                      12 (13.0)                  
    B3                              136 (71.6)                     54 (28.4)                  
    C                               123 (48.8)                     129 (51.2)                 
    NETT                            12 (50.0)                      12 (50.0)                  
  WHO type (three classification)                                                             \<0.001
    A+AB                            56 (87.5)                      8 (12.5)                   
    B1+B2+B3                        253 (77.8)                     72 (22.2)                  
  Tumor size (cm)                   7.46                           7.83                       0.218
  Pathological staging                                                                        \<0.001
    Ⅲ                               378 (73.4)                     137 (26.6)                 
    Ⅳ                               66 (44.0)                      84 (56.0)                  
  Resection status                                                                            \<0.001
    R0                              326 (73.1)                     120 (26.9)                 
    R1                              47 (69.1)                      21 (30.9)                  
    R2                              71 (47.0)                      80 (53.0)                  
  Other adjuvant therapies                                                                    \<0.001
    No                              191 (43.0)                     30 (13.9)                  
    Yes                             253 (57.0)                     186 (86.1)                 

### 2.3.2. 肿瘤类型 {#s2-3-2}

在不同WHO胸腺瘤病理分型亚组中采用术后化疗的比例有明显差异(*P*\<0.001)。进一步分析显示C+NETT (neuroendocrine tumor)组术后化疗(51.1%)明显较B1+B2+B3组和A+AB组高(分别为22.2%和12.5%), 差异有统计学意义(*P*\<0.001)([表 2](#Table2){ref-type="table"})。

### 2.3.3. 肿瘤大小、病理分期、手术根治性之间的比较 {#s2-3-3}

肿瘤大小在术后化疗组和未化疗组无明显差异(*P*=0.218)。Ⅳ期患者术后化疗多于Ⅲ期患者(*P*\<0.001)。本组资料总体手术根治性切除率为73.1%, 其中未化疗组明显高于化疗组, 差异有统计学意义(*P*\<0.001)([表 2](#Table2){ref-type="table"})。

### 2.3.4. 辅助治疗模式 {#s2-3-4}

本组数据中, 5例患者的放疗信息缺失, 对660例患者进行分析。191例患者单纯手术治疗(191/660, 28.9%), 其余患者接受术后辅助治疗(71.1%), 其中30例患者行术后单纯化疗(30/660, 4.5%), 253例行术后单纯放疗(253/660, 38.3%), 186例患者行术后放化疗(186/660, 28.2%)。未术后化疗组辅助放疗多于术后化疗组, 具有统计学差异(*P*\<0.001)([表 2](#Table2){ref-type="table"})。

2.4. Masaoka Ⅲ期/Ⅳ期患者生存相关因素分析 {#s2-4}
----------------------------------------

多因素分析显示:病理类型、手术根治性和术后辅助放疗是影响Ⅲ期/Ⅳ期胸腺肿瘤患者生存率的重要因素。C型胸腺瘤、不完全切除和联合术后放疗的患者生存预后更差(*P*=0.011, *P*=0.004, *P*=0.018)。未术后化疗组5年和10年无病生存率分别为73%、58%, 术后化疗组分别为生存率51%、30%, 两组结果有统计学差异(*P*\<0.001)([表 3](#Table3){ref-type="table"}, [图 3](#Figure3){ref-type="fig"})。

###### 

生存相关因素的多因素分析

Multivariate analysis of survival-related risk factors

  Risk factors                               *P* value   OR(95%CI)
  ------------------------------------------ ----------- ---------------------
  Myasthenia gravis(No *vs* Yes)             0.276       0.502(0.145-1.736)
  Age(\<50 yr *vs* ≥50 yr)                   0.179       1.485(0.835-2.641)
  Gender(Male *vs* Female)                   0.737       0.902(0.495-1.645)
  WHO histology type(A, AB/B1, B2 or B3/C)   0.011       
    B1+B2+B3 *vs* A                          0.577       1.541(0.337-7.041)
    C *vs* A                                 0.067       3.952(0.908-17.195)
  Masaoka-Koga stage(Ⅲ *vs* Ⅳ)               0.554       1.227(0.623-2.420)
  Adjuvant chemotherapy(No *vs* Yes)         0.502       1.250(0.652-2.399)
  Tumor size(≤5 cm *vs* \> 5 cm)             0.876       1.056(0.531-2.100)
  Complete resection(R0 *vs* R1+R2)          0.004       0.414(0.226-0.760)
  Extent of thymectomy(Partial *vs* Total)   0.599       1.184(0.630-2.225)
  Postoperative radiotherapy(No *vs* Yes)    0.018       0.451(0.233-0.873)

![单纯手术、单纯化疗、术后放疗、术后放化疗亚组生存曲线\
Survival curves for subgroups of patients with surgery alone, postoperative chemotherapy alone, postoperative radiotherapy alone, and postoperative chemoradiotherapy](zgfazz-19-7-473-3){#Figure3}

进一步分层分析显示:Masaoka Ⅲ期/Ⅳ期胸腺肿瘤患者术后单纯化疗组生存率均明显差于单纯手术组、术后单纯放疗组合术后放化疗组(*P*\<0.001, *P*\<0.001, *P*=0.003)([表 4](#Table4){ref-type="table"}, [图 4](#Figure4){ref-type="fig"})。

###### 

各亚组生存率的比较

Comparison of survival rates among the different adjuvant therapy subgroups

  *Log-rank*                         Surgery alone             Postoperative chemotherapy alone            Postoperative radiotherapy alone      Postoperative chemoradiotherapy                        
  ---------------------------------- --------------- --------- ---------------------------------- -------- ---------------------------------- -- --------------------------------- --------- -- ------- -------
  Surgery alone                                                                                   13.544   \<0.001                               0.003                             0.955        1.805   0.179
  Postoperative chemotherapy alone   13.544          \<0.001                                                                                     19.483                            \<0.001      8.604   0.003
  Postoperative radiotherapy alone   0.003           0.955                                        19.483   \<0.001                                                                              3.508   0.061
  Postoperative hemoradiotherapy     1.805           0.179                                        8.604    0.003                                 3.508                             0.061                

![术后化疗组与未术后化疗组复发率的比较(*P*\<0.001), 5年复查率分别为46%、26%, 10年复发率分别为68%、40%。\
Five-and ten-year recurrence rates (Chemo group *vs* Non-Chemo group, *P*\<0.001)](zgfazz-19-7-473-4){#Figure4}

2.5. Masaoka Ⅲ期/Ⅳ期患者复发相关多因素分析 {#s2-5}
------------------------------------------

多因素分析显示:病理类型、手术根治性和术后放疗是影响Masaoka Ⅲ期/Ⅳ期胸腺肿瘤患者术后复发的重要因素, 其中C型胸腺瘤、不完全切除和联合术后放疗患者更容易出现复发(*P*=0.024, *P*=0.021, *P*=0.014)。未术后化疗组5年和10年复发率分别为26%、40%, 术后化疗组则分别46%、68%, 两组结果有统计学差异(*P*\<0.001)([表 5](#Table5){ref-type="table"}, [图 5](#Figure5){ref-type="fig"})。

###### 

MasaokaⅢ/Ⅳ患者复发相关多因素分析

Multivariate analysis of factors relating to recurrence in Masaoka-Koga stage Ⅲ AND Ⅳ patients

  Factor                                        *P* value   OR
  --------------------------------------------- ----------- --------------------
  Myasthenia complication (No *vs* Yes)         0.090       0.466(0.193-1.127)
  Age(\<50 yr *vs* ≥50 yr)                      0.344       1.218(0.809-1.833)
  Sex(Male *vs* Female)                         0.220       0.763(0.496-1.175)
  WHO pathological type(A, AB/B1, B2 or B3/C)   0.024       
    B1+B2+B3 vs A                               0.277       1.809(0.621-5.268)
    C *vs* A                                    0.037       3.083(1.069-8.887)
  Masaoka-Koga stage(Ⅲ *vs* Ⅳ)                  0.062       1.560(0.978-2.489)
  Adjuvant chemotherapy(No *vs* Yes)            0.054       1.623(0.992-2.656)
  Surgical approach(Thoracoscope *vs* Open)     0.641       1.411(0.332-5.993)
  Tumor size(≤5 cm *vs* \> 5 cm)                0.502       0.843(0.511-1.389)
  Complete resection(R0 *vs* R1+R2)             0.021       0.617(0.410-0.929)
  Postoperative radiotherapy(No *vs* Yes)       0.014       0.537(0.326-0.884)

![单纯手术、单纯化疗、术后放疗、术后放化疗亚组无疾病复发时间曲线\
Cumulative incidence of recurrence for subgroups of patients with surgery alone, chemotherapy alone, radiotherapy alone, and chemoradiotherapy](zgfazz-19-7-473-5){#Figure5}

进一步分层分析显示:Masaoka Ⅲ期/Ⅳ期胸腺肿瘤患者术后单纯化疗组复发率均明显高于单纯手术组、术后单纯放疗组合术后放化疗组(*P*=0.002, *P*\<0.001, *P*=0.024)([表 6](#Table6){ref-type="table"}, [图 6](#Figure6){ref-type="fig"})。

###### 

各亚组复发率比较

Comparison of recurrence rates among different adjuvant therapy subgroups

  *Log-rank*                         Surgery alone           Postoperative chemotherapy alone            Postoperative radiotherapy alone      Postoperative chemoradiotherapy                       
  ---------------------------------- --------------- ------- ---------------------------------- -------- ---------------------------------- -- --------------------------------- ------- -- -------- -------
  Surgery alone                                                                                 9.875    0.002                                 0.115                             0.735      5.145    0.023
  Postoperative chemotherapy alone   9.875           0.002                                                                                     23.845                            0.000      5.062    0.024
  Postoperative radiotherapy alone   0.115           0.735                                      23.845   0.000                                                                              10.477   0.001
  Postoperative chemoradiotherapy    5.145           0.023                                      5.062    0.024                                 10.477                            0.001               

![倾向性评分后两组的生存曲线\
Survival curves of the two groups in the Propensity-Matched Study](zgfazz-19-7-473-6){#Figure6}

2.6. 术后化疗组和未化疗组之间的倾向值匹配研究 {#s2-6}
---------------------------------------------

为减少未术后化疗组和术后化疗组之间不均衡因素对研究结果的影响。我们进一步采用1:1卡钳法倾向值匹配研究（Propensity-Matched Study, PSM），并行生存分析，匹配因素包括：有无重症肌无力，肿瘤分型，肿瘤病理分期，手术根治性状态，术后辅助放疗。获得158例未术后化疗和158例术后化疗共316例患者数据。其基本信息和生存曲线图如下（[表 7](#Table7){ref-type="table"}）。

###### 

1:1卡钳法倾向值匹配研究（Propensity-Matched Study, PSM）

1:1 Caliper Propensity-Matched Study results

  Factor                           Non-Chemo group (*n* =158)   Chemo group (*n* =158)   *P* value
  -------------------------------- ---------------------------- ------------------------ -----------
  Gender                                                                                 0.816
    Male                           100                          98                       
    Female                         58                           60                       
  Myasthenia gravis                                                                      0.489
    Yes                            21                           17                       
    No                             137                          141                      
  WHO type three classifications                                                         0.709
    A+AB                           8                            8                        
    B1+B2+B3                       62                           55                       
    C+NETT                         88                           95                       
  Pathological staging                                                                   0.496
    Ⅲ                              121                          126                      
    Ⅳ                              37                           32                       
  Resection status                                                                       0.224
    R0                             91                           82                       
    R1                             22                           17                       
    R2                             45                           59                       
  Adjuvant radiotherapy                                                                  0.458
    No                             25                           30                       
    Yes                            133                          128                      

结果显示: 经过倾向值匹配后, 未术后化疗组和术后化疗组总生存无统计学差异(*P*=0.332, [图 6](#Figure6){ref-type="fig"})。因此, 术后化疗并未给Ⅲ期/Ⅳ期胸腺瘤患者带来生存获益。

3. 讨论 {#s3}
=======

胸腺肿瘤是少见的上皮源性肿瘤。其多发于前上纵隔，绝大多数患者经手术切除后可获得良好的疗效，但约1/3的胸腺肿瘤患者就诊时即为进展期，肿瘤局部侵袭明显或发生远处转移无法经手术根治性切除。

胸腺肿瘤患者的长期生存期差异很大。肿瘤病理分型、病理分期和手术的根治性是决定肿瘤患者生存的重要的因素。Kondo等^\[[@b4]\]^报道Ⅰ期、Ⅱ期、Ⅲ期、Ⅳ期胸腺患者术后不需要行辅助治疗^\[[@b5],\ [@b6]\]^。而Ⅲ期、Ⅳ期由于肿瘤局部侵袭或者肿瘤播散根治性切除率明显降低，常采用包括化疗在内的术后辅助治疗。本研究中显示：C型胸腺瘤、不完全切除和术后放疗是影响Masaoka Ⅲ/Ⅳ期患者生存和复发的重要因素。术后放疗患者中显示出更差的结果可能是由于该类患者中更多的是病理学侵袭性明瘤患者5年生存率分别为100%、98%、89%、71%。多数显，分期较晚的患者。不幸的是，在我们的试验中并未的研究结果也表明，对于完整切除的Ⅰ期、Ⅱ期胸腺肿瘤发现术后化疗给患者带来生存获益。

胸腺肿瘤术后化疗仍有争议。目前术后化疗更多是针对侵袭性胸腺肿瘤根治性术后预防性治疗, 或者非根治性手术后的辅助治疗, 多与放疗联合, 其目的一是降低肿瘤负荷, 增强疾病局部控制; 其二是延长复发和生存时间。目前胸腺肿瘤化疗没有标准治疗方案, 有限的数据也多来源于不同中心采用各自治疗方案的回顾性报道或小样本研究^\[[@b7]-[@b11]\]^。Ströbel等^\[[@b12]\]^回顾性分析228例胸腺瘤和胸腺鳞癌的治疗经验, 结果显示:术后化疗并不能改善A、AB、B1型胸腺瘤和Ⅱ期B2、B3型胸腺瘤的远期生存, 术后放疗可延长Ⅲ期胸腺瘤患者的生存时间。Kim等^\[[@b13]\]^对100例胸腺瘤临床资料分析发现术后放化疗与术后单独放疗相比, Ⅱ期和Ⅳ期胸腺瘤患者的5年生存率并无明显差异。Kondo等^\[[@b4]\]^对115个医疗中心治疗的1, 320例胸腺瘤分析后发现:术后放疗或术后化疗不能改善Ⅲ期/Ⅳ期根治性切除的胸腺瘤患者预后。同样, Attaran等^\[[@b14]\]^认为:尽管初始化疗和姑息化疗对某些患者显示出较好的治疗反应, 但目前仍并没有证据表明术后化疗能改善胸腺肿瘤患者的生存。我们使用ChART数据库进行回顾性分析后的结果与以往文献报道结果一致。本组资料也表明:对于所有Masaoka Ⅲ期/Ⅳ期的胸腺瘤及胸腺癌患者, 术后化疗并未在疾病复发和生存时间显示出优势。

由于本研究是采用回顾性数据, 各中心数据统计来源缺乏一致性。术后化疗组生存和复发相对更差的原因可能是由于该组患者中有较多高侵袭性病理学类型、Ⅳ期患者而导致不完全切除率增高。而上述因素均是导致胸腺肿瘤患者预后更差的原因。日本的一项来自115个分中心共186例患者的研究结果显示^\[[@b4]\]^:在完整切除的Ⅲ期/Ⅳ期胸腺瘤患者中术后化疗组、术后放化疗组、术后放疗组和单纯手术组的5年生存率分别为94.7%、80.9%、93.4%和100%。10年生存率分别为70.9%、70.4%、77.9%和95%, 单纯手术组与术后放化疗组5年生存率有明显差异(*P*=0.035, 3)。完整切除的Ⅲ期/Ⅳ期胸腺癌患者中单纯术后化疗组、术后放化疗组、术后放疗组和单纯手术组5年生存率分别为81.5%、46.6%、73.6%和72.2%, 术后放化疗组与术后放疗组、单纯手术组相比生存率均有明显差异(*P*=0.021, 3, *P*=0.039, 7)。在本组资料显示出:与单纯手术组和手术+放疗组相比, 术后放化疗组和术后化疗组, 生存更差。考虑到多中心回顾性研究数据的不均衡性, 我们尚不能得出化疗有害的结论, 但无论如何, 术后化疗并未给Masaoka Ⅲ期/Ⅳ期胸腺肿瘤患者带来任何生存益处。

为减少未术后化疗组和术后化疗组之间不均衡因素对研究结果的影响。我们进一步采用倾向值匹配研究, 并行生存分析, 匹配因素包括:有无重症肌无力, 肿瘤分型, 肿瘤病理分期, 手术根治性状态, 术后辅助放疗。同样的, 未术后化疗组和术后化疗组两组5年生存率并无明显统计学差异(*P*=0.332)。因此, 术后化疗并未给Ⅲ期/Ⅳ期胸腺瘤患者带来生存获益。

由于本研究是多中心参与, 时间跨度大, 所采用的化疗方案、化疗周期数、药物剂量各有不同, 因此无法评价各具体化疗方案的疗效, 只有前瞻性实验设计才能回答上述问题。我们的研究再次表明:肿瘤病理类型和手术根治性仍然是对包括进展期在内胸腺肿瘤患者预后起决定作用的因素。常规方案的术后化疗并未给局部晚期胸腺肿瘤患者带来生存获益。为改善患者预后, 更多的希望可能在于新辅助治疗和新药的研发方面。
